
附录１　 证据等级（牛津循证医学中心２０１１版）
（临床）问题 步骤１

（证据等级１）
步骤２

（证据等级２）
步骤３

（证据等级３）
步骤４

（证据等级４）
步骤５

（证据等级５）
这个疾病有多普遍？
（患病率）

当地的，当前的随机样
本调查（或普查）

与当地情况相匹配
调查的系统综述

当地的，非随机样本
调查

病例系列 Ｎ／ Ａ

诊断或监测实验是否
准确？（诊断）

一致地应用了参考标准
和盲法的横断面研究的
系统综述

一致地应用了参考
标准和盲法的横断
面研究

非连续病例研究，或
研究未能一致地应
用参考标准

病例对照研究，或应
用了差的或非独立
的参考标准

基于机制的
推理

若不给予这个治疗会
发生什么？（预后）

起始队列研究的系统
综述

起始队列研究 队列研究或随机研
究的对照组

病例系列或病例对
照研究，或低质量预
后队列研究

Ｎ／ Ａ

这个治疗有用吗？（治
疗效益）

随机试验或单病例随机
对照试验的系统综述

随机试验或具有巨
大效果的观察性
研究

非随机对照队列／随
访研究

病例系列，病例对照
研究，或历史对照研
究

基于机制的
推理

这个治疗常见的伤害
是什么？（治疗伤害）

随机试验的系统综述，
巢式病例对照研究的系
统综述，针对你所提临
床问题患者的ｎ － ｏｆ － １
试验，具有巨大效果的
观察性研究

单个随机试验或（特
殊地）具有巨大效果
的观察性研究

非随机对照队列／随
访研究（上市后监
测）提供，足够数量来
排除常见的伤害（对
长期伤害需要足够长
的随访时间）

病例系列，病例对照
研究，或历史对照研
究

基于机制的
推理

这个治疗少见的伤害
是什么？（治疗伤害）

随机试验或ｎ － ｏｆ －１试
验的系统综述

随机试验或（特殊
地）具有巨大效果的
观察性研究

这个试验（早期发现）
值得吗？（筛查）

随机研究的系统综述 随机试验 非随机对照队列／随
访研究

病例系列，病例对照
研究，或历史对照研
究

基于机制的
推理

　 　 注：根据研究质量、精确度、间接性，各个研究间不一致，若绝对效应值小，证据等级会被调低；若效应值很大，等级会被上调；系统综述普
遍地优于单项研究。
附录２　 推荐强度
推荐强度 定义描述
强推荐 非常确信真实值接近效应估计值。基于：高质量研究证据支持净获益（例如，利大于弊）；研究结果一致性好，

没有或很少有例外；对研究质量轻微或没有疑虑；和／或获得专家组成员的同意。其他基于高质量证据，确信
利明显大于弊（包括指南的文献回顾和分析中讨论的内容）也可支持强推荐。

中等程度推荐 对效应估计值有中等程度信心。基于：较好研究证据支持净获益（例如，利大于弊）；研究结果一致，有轻微
和／或少数例外；对研究质量轻微或少量疑虑；和／或获得专家组成员的同意。其他基于中等质量证据且利大
于弊（包括指南的文献回顾和分析中讨论的内容）也可形成中度推荐。

弱推荐 对效应估计值信心有限，该推荐为临床实践提供了目前最好的指导。基于：有限的研究证据支持净获益（例
如，利大于弊）；研究结果一致，但有重要的例外；研究质量有重要的疑虑；和／或获得专家组成员的同意。其
他基于有限的证据（包括指南的文献回顾和分析中讨论的内容）也可导致弱推荐。

　 　 注：推荐强度“强推荐、中等程度推荐、弱推荐”正文中分别用“Ａ、Ｂ、Ｃ”表示。
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附录３　 肝癌的新型标志物与分子分型介绍
　 　 近年来，“液体活检”（ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ）包括循环游离微ＲＮＡ
（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ － ｆｒｅｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ）、循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ，ＣＴＣ）、循环肿瘤ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）
等，在肿瘤早期诊断和疗效评价等方面展现出重要价值。肝癌
“液体活检”也取得较多进展，相比于血清ＡＦＰ等临床常用血
清学分子标志物可能具有更高的灵敏度和特异性［２９０］。

ＣＴＣ检测可以成为一种肝癌预后预测和疗效评价的临床
新工具［２９１ － ２９２］。有报道，外周血ＥｐＣＡＭ ＋ ＣＴＣ具有干细胞样特
性，是肝癌切除术后早期复发的独立预测指标［２９３］；检测ＣＴＣ
对经导管动脉化疗栓塞术治疗后及放射治疗后肝癌复发和进
展具有预测作用［２９４］；不同部位的ＣＴＣ能预测不同转移类
型［２９５］；动态检测ＣＴＣ可以用于监控肝癌肝移植术后肿瘤
复发。

ｃｔＤＮＡ是由肿瘤释放至外周血的特异性突变ＤＮＡ片段，能
够反映肿瘤的基因组信息，可以用于早期诊断、监测肿瘤进展
及对治疗反应等。有报道，ｃｔＤＮＡ用于肝癌早期诊断的灵敏度
和特异性均优于血清ＡＦＰ［２９６ － ２９７］，还可以反映肝癌术后动态变
化［２９８ － ２９９］。也有报道，利用特定基因表观遗传修饰特征，如甲
基化［３００］、５ － ｈｍｃ［３０１］等也可以用于肝癌早期诊断。

基因组、转录组、表观基因组及蛋白组学等的研究为肝癌
的分子分型提供了依据，这些不同的分子分型反映了肝癌不同
的生物学背景，对肝癌患者疗效的预测和治疗的选择有重要影
响［３０２］。目前，可以将中国肝癌患者分为３个亚型，即代谢驱动
型、微环境失调型和增殖驱动型［３０３］；或３种蛋白质组亚型，即
Ｓ －Ⅰ、Ｓ －Ⅱ和Ｓ －Ⅲ型［３０４］。

附录４　 推荐肝癌病理诊断报告及主要描述指标
请临床协助填写：
肿瘤部位及术式：肝叶切除／肝段切除／局部切除／其他
术前治疗：无／有，ＴＡＣＥ ／ ＲＦＡ ／靶向／免疫检查点抑制剂

肿瘤数量（ｎ ＝）；肿瘤大小：（多结节性肿瘤应尽可能逐一测量
ｃｍ × ｃｍ × ｃｍ）
肿瘤取材方式：７点取材；
其他：

大体类型：
　 肝细胞癌：

单结节型有包膜／单结节型无包膜、多结节型、巨块型、弥
　 　 漫型

其他：
　 肝内胆管癌：

管内型、管周浸润型、肿块型
其他：

坏死：无／有（具体比例）

组织学类型：
　 肝细胞癌：

非特指：细梁型、粗梁型、假腺管型、团片型等
特殊亚型：纤维板层型、硬化型、透明细胞型、富脂型、巨梁

　 　 型、嫌色型、富中性粒细胞型、富淋巴细胞型和未分化型
其他：

　 肝内胆管癌：
大胆管型、小胆管型
特殊亚型：腺鳞癌、淋巴上皮瘤样型、肉瘤样型
其他：

　 混合型肝细胞癌－胆管癌：（分别描述两种肿瘤成分的比例）
分化分级：
　 肝细胞癌（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ ／高、中、低）
　 肝内胆管癌（高、中、低）

卫星结节：无／有
微血管侵犯：无／有
悬浮癌细胞：无／有

大血管癌栓（巨检／手术所见）：无／有
大血管癌栓位置（根据临床信息）

大胆管癌栓：无／有
小胆管癌栓（显微镜下所见）：无／有

ＭＶＩ风险分级：
Ｍ０，未发现ＭＶＩ；
Ｍ１（低危组），≤５个ＭＶＩ，均发生于近癌旁肝组织（≤１ ｃｍ）；
Ｍ２（高危组），＞ ５个ＭＶＩ，或发生于远癌旁肝组织（＞ １ ｃｍ）。
肝细胞异型增生结节：无／有，低级别／高级别
肝硬化：无／有，小结节／大结节／混合结节型

胆管上皮内瘤变：低级别／高级别
胆管内乳头状肿瘤：无／有

切缘：无癌，距肿瘤最近距离ｃｍ 肝被膜：未侵犯／侵犯
癌周围肝组织：无／肝细胞大、小细胞变 周围神经侵犯：无／有
肝炎：无／有；肝炎程度Ｇ；纤维化分期Ｓ 淋巴结／远处转移：无／有，部位：
胆囊侵犯：无／有 膈肌侵犯：无／有
转化治疗／新辅助治疗后切除肝癌标本的病理评估：
ＣＰＲ：
ＭＰＲ：

免疫检查点治疗后癌旁肝组织免疫相关肝损伤：无／有
肝细胞损伤
小叶内肝炎
胆管炎
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附录５　 门静脉癌栓分型
程氏分型［３０５］：
Ⅰ型，门静脉癌栓侵犯肝叶或肝段的门静脉分支；
Ⅱ型，门静脉癌栓侵犯至门静脉左支或右支；
Ⅲ型，门静脉癌栓侵犯至门静脉主干；
Ⅳ型，门静脉癌栓侵犯至肠系膜上静脉；
Ⅰ０型，术后病理学诊断门静脉微血管侵犯。
日本肝癌研究学会的Ｖｐ分型［３０６］：
Ｖｐ１，门静脉癌栓局限于门静脉二级分支以远；
Ｖｐ２，门静脉癌栓侵犯门静脉二级分支；
Ｖｐ３，门静脉癌栓侵犯门静脉一级分支；
ＶＰ４，门静脉癌栓侵犯门静脉主干或对侧一级分支。
附录６　 经导管动脉化疗栓塞治疗进展
　 　 （１）ＨＡＩＣ：作为一种动脉内灌注化疗的介入治疗方式，
ＨＡＩＣ目前尚未形成统一治疗技术标准，疗效差异较大。日本多
中心、ＲＣＴⅡ期临床试验研究（ＳＣＯＯＰ － ２试验）对比顺铂ＨＡＩＣ
序贯索拉非尼与标准索拉非尼单药治疗晚期肝癌患者，结果显
示ＨＡＩＣ联合治疗组的中位生存期为１０个月，对比索拉非尼单
药治疗组的１５． ２个月，疗效不理想。ＨＡＩＣ联合治疗组中有
２３％的患者由于一般状况恶化而无法在ＨＡＩＣ后接受任何进一
步的治疗［３０７］。多中心随机三期试验（ＳＩＬＩＵＳ试验）除证实了
该前瞻性随机Ⅱ期试验的阴性结果外，还测试了不同的ＨＡＩＣ
方案（低剂量顺铂－氟尿嘧啶）联合索拉非尼对比索拉非尼单
药治疗日本晚期肝癌患者，同样为阴性结果［３０８］。因此，多数日
本专家讨论意见：单独化疗或联合靶向药均无可证实的疗效，
ＨＡＩＣ不宜作为晚期肝癌的治疗方式（证据等级２，推荐Ｂ）。近
年来我国学者采用ｍＦＯＬＦＯＸ为基础的灌注方案使ＨＡＩＣ疗效
得以提高。有研究表明，ＨＡＩＣ治疗对于多次ＴＡＣＥ治疗产生
抵抗、肝癌伴门静脉癌栓、外科术后存在高危复发、肝外转移的
肝癌患者，疗效优于索拉非尼治疗［１１７，１２１，３０９］（证据等级２，推荐
Ｂ）；对肝癌伴门静脉癌栓患者（ＣＮＬＣ Ⅲａ期）采用ＨＡＩＣ联合
索拉非尼治疗疗效明显优于单纯索拉非尼治疗。与ＴＡＣＥ类
似，ｍＦＯＬＦＯＸ － ＨＡＩＣ对部分肿瘤最大径＞ ７ ｃｍ，初始不适合外
科手术切除的肝癌患者，有助于转化，但一般建议连续完成４
次或以上的ＨＡＩＣ治疗才能达到转化治疗的机会。

（２）ＴＡＣＥ预后的术前预测模型。①“Ｓｉｘ － ａｎｄ － ｔｗｅｌｖｅ”模
型：即肿瘤大小＋数量之和≤６，＞ ６且≤１２，＞ １２。该模型对接
受ＴＡＣＥ治疗的肝癌患者进行个体化预后评估和危险分层，患
者的风险分层不同，其中位生存时间差异显著。因此，使用

“Ｓｉｘ － ａｎｄ － ｔｗｅｌｖｅ”模型，能为肝癌患者ＴＡＣＥ术前提供术后预
期生存的参考值，辅助患者选择不同的治疗方式［３１０］（证据等级
２，推荐Ａ）。②ＴＡＣＥ的预后列线图模型：包含门静脉侵犯、肿
瘤数目、肿瘤包膜、血清ＡＦＰ、谷草转氨酶、ＩＣＧ － Ｒ１５等因素。
该模型经８６８例肝癌患者验证，其预测生存相关的Ｃ指数达
０ ７５５［３１１］。因此，使用上述两种模型能为肝癌患者ＴＡＣＥ术前
提供术后预期生存的参考值，辅助患者选择不同的治疗方式。
③“ＴＡＣＥ － ｐｒｅｄｉｃｔ”模型：是针对肝癌ＴＡＣＥ人群，可以在术前
应用并在术后再次校准的个体化预后评估和危险分层模型。
研究发现，肿瘤数目与直径、ＡＦＰ、白蛋白、胆红素、血管侵犯、病
因是ＴＡＣＥ术前患者的预后因素；肿瘤数目与直径、ＡＦＰ、胆红
素、血管侵犯及影像学应答是ＴＡＣＥ术后患者的预后因素。据
此建立了Ｐｒｅ － ＴＡＣＥ － Ｐｒｅｄｉｃｔ模型和Ｐｏｓｔ － ＴＡＣＥ － Ｐｒｅｄｉｃｔ模
型，该模型可分别在ＴＡＣＥ术前和术后计算患者生存概率。Ｐｒｅ －
ＴＡＣＥ － Ｐｒｅｄｉｃｔ模型和Ｐｏｓｔ － ＴＡＣＥ － Ｐｒｅｄｉｃｔ模型的预测能力优
于ＨＡＰ和ｍＨＡＰⅢ评分。Ｐｏｓｔ － ＴＡＣＥ － Ｐｒｅｄｉｃｔ模型能够在术
后对患者进行进一步预后评估和危险分层，并有助于辅助ＴＡ
ＣＥ后续的治疗决策，对指导临床实践具有重大意义［３１２］。

（３）ＴＡＣＥ ／ ＨＡＩＣ联合分子靶向、免疫治疗：ＴＡＣＴＩＣＳⅡ期临
床研究表明，ＴＡＣＥ联合索拉非尼对比单纯ＴＡＣＥ，联合组的
ＰＦＳ有明显改善（２２． ８个月ｖｓ １３． ５个月，Ｐ ＝ ０． ０２）［３１３］，但最
终ＯＳ未达到统计学差异（３６． ２个月ｖｓ ３０． ８个月，Ｐ ＝ ０． ４０）
（证据等级２，推荐Ｂ）。ＴＡＣＥ ／ ＨＡＩＣ等可能影响肿瘤微环境，
联合分子靶向药物或免疫治疗等已经显示出良好的治疗前景，
但目前多为小样本，循证医学级别不高的研究，尚需要多中心、
大样本、高质量的临床研究进一步明确［３１４］。

附录７　 肝癌外放射治疗正常组织具体耐受剂量参考
　 　 （１）立体定向放射治疗：①肝功能Ｃｈｉｌｄ － ＰｕｇｈＡ级，放射
治疗分次数３ ～ ５ Ｆｘ，正常肝体积（肝脏体积－大体肿瘤体积，
Ｌｉｖｅｒ － ＧＴＶ）＞ ７００ ｍＬ或＞ ８００ ｍＬ，Ｌｉｖｅｒ － ＧＴＶ平均剂量分
别＜ １５ Ｇｙ或＜ １８ Ｇｙ；放射治疗分次数６ Ｆｘ，Ｌｉｖｅｒ － ＧＴＶ体积＞
８００ ｍＬ，平均剂量＜ ２０ Ｇｙ；每次肿瘤分割剂量４ ～ ８ Ｇｙ，Ｌｉｖｅｒ －
ＧＴＶ平均剂量＜ ２３ Ｇｙ为安全剂量［３１５ － ３１６］（证据等级２，推荐
Ａ）。②亚洲肝癌患者常伴有肝硬化和脾功能亢进，导致胃肠道
瘀血和凝血功能差，胃肠道的放射耐受剂量低于ＲＴＯＧ推荐的
剂量［３１７］；目前文献及专家共识认为，放射治疗分次数３ ～ ５ Ｆｘ，
胃和小肠最大剂量均应＜ ２２． ２ ～ ３５ Ｇｙ，最佳

!

３０ Ｇｙ。③放射

治疗分次数３ ～ ５ Ｆｘ，双肾平均剂量最佳＜ １０ Ｇｙ，脊髓最大剂
量＜ ２１． ９ ～ ３０ Ｇｙ，最佳＜ １８ ～ ２３ Ｇｙ［３１８］。

（２）常规分割剂量放射治疗：①肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级，
Ｌｉｖｅｒ － ＧＴＶ平均剂量＜ ２８ ～ ３０ Ｇｙ；肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｂ级者，
肝脏对射线的耐受量明显下降，最佳＜ ６ Ｇｙ，避免肝功能Ｃｈｉｌｄ －
Ｐｕｇｈ Ｃ级患者行肝区放射治疗［２０９，３１６］。②胃和小肠最大剂量
均应＜ ５４ Ｇｙ，胃Ｖ４５ ＜ ４５％，小肠Ｖ５０≤５％。③双肾平均剂
量≤１５ Ｇｙ，如一侧肾脏平均剂量大于１９ Ｇｙ，则另一侧肾脏尽
量避开；脊髓最大剂量＜ ４５ Ｇｙ［３１５］。
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附录８　 正在进行与免疫检查点抑制剂有关的研究（部分）
　 　 纳武利尤单抗：Ⅰ、Ⅱ期研究Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ ０４０表明，纳武利
尤单抗用于既往使用索拉非尼的肝癌患者，ｍＯＳ达到１５． ６个
月，其中亚洲患者的中位ＯＳ为１４． ９个月；无论ＰＤ － Ｌ１表达阳
性或阴性，均可以获得临床缓解［３１９］。因此，美国ＦＤＡ有条件
批准了纳武利尤单抗二线治疗肝癌。推荐剂量为１次３ ｍｇ ／ ｋｇ
或２４０ ｍｇ、每２周１次；或者１次４８０ ｍｇ、每４周１次。但是，Ⅲ
期研究Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ ４５９，即比较纳武利尤单抗对比索拉非尼一线
治疗肝癌，２０２０年１月公布的结果纳武利尤单抗中位ＯＳ和
ＰＦＳ均有延长趋势，但并没有达到预设的终点。纳武利尤单抗
中位ＯＳ １６． ４个月，索拉非尼１４． ７个月（ＨＲ ＝ ０． ８５，９５％ ＣＩ：
０ ７２ ～ １． ００，Ｐ ＝ ０． ０５２ ２）［３２０］。２０２１年４月ＦＤＡ撤回纳武利尤
单抗二线治疗肝癌适应证。

帕博利珠单抗：Ⅱ期研究Ｋｅｙｎｏｔｅ２２４表明，帕博利珠单抗
用于既往索拉非尼治疗后进展或无法耐受索拉非尼治疗、肝功
能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级肝癌患者，客观缓解率１７％、疾病稳定率
４４％、中位ＰＦＳ为４． ９个月、中位ＯＳ为１２． ９个月［２６０］。因此，
美国ＦＤＡ有条件批准了帕博利珠单抗二线治疗肝癌。用法为
１次２００ ｍｇ、每３周１次。但是，２０１９年２月Ⅲ期研究Ｋｅｙｎｏｔｅ
２４０结果揭晓，帕博利珠单抗联合最佳支持治疗对比安慰剂联
合最佳支持治疗二线治疗肝癌，ＯＳ和ＰＦＳ均有所延长，但未
达到预设的终点［３２１］。２０２１年９月，针对接受过系统抗肿瘤
治疗、采用帕博利珠单抗二线治疗亚太区肝癌患者的临床研
究Ｋｅｙｎｏｔｅ３９４宣布获得阳性结果，其主要终点ＯＳ和次要终点
ＰＦＳ、ＯＲＲ均达到阳性［３２２］，具体数据将在后续学术会议予以
公布。

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼：全国多中心的卡瑞利珠单抗
联合阿帕替尼用于晚期肝细胞癌（ＲＥＳＣＵＥ）的Ⅱ期临床研究结果
显示［２５７，３２３］，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼用于肝细胞癌一线治疗
组的ＯＲＲ为３４． ３％，ｍＰＦＳ为５． ７个月，中位ＯＳ为２０． １个月；二
线治疗组的ＯＲＲ为２２． ５％，中位ＰＦＳ为５． ５个月，中位ＯＳ为
２１． ８个月（证据等级３，推荐Ｂ）。用法为阿帕替尼２５０ ｍｇ每天１
次，卡瑞利珠单抗２００ ｍｇ（体质量≥５０ ｋｇ）或３ ｍｇ ／ ｋｇ（体质
量＜ ５０ ｋｇ），每２周１次。

仑伐替尼联合帕博利珠单抗：仑伐替尼联合帕博利珠单抗
一线治疗不可切除肝癌患者的Ⅰｂ期研究，旨在评估联合治疗
的有效性和安全性［３２４ － ３２５］。共纳入了１０４例患者，研究结果显
示根据ｍＲＥＣＩＳＴ标准ＯＲＲ为４６． ０％，ｍＰＦＳ为９． ３个月，根据
ＲＥＣＩＳＴｖ１． １标准ＯＲＲ为３６． ０％，ｍＰＦＳ为８． ６个月。ｍＯＳ为
２２个月（证据等级３，推荐Ｂ）。同时毒性是可控的，没有意外
的安全信号，最常见的３级治疗相关的不良事件是高血压
（１７％）。推荐用法为仑伐替尼１２ ｍｇ（体质量≥６０ ｋｇ）或８ ｍｇ
（体质量＜ ６０ ｋｇ），每日１次；帕博利珠单抗２００ ｍｇ，每３周１
次。仑伐替尼联合帕博利珠单抗的Ⅲ期临床试验（ＬＥＡＰ －
００２）正在进行中。

卡瑞利珠单抗联合ＦＯＬＦＯＸ４全身化疗：卡瑞利珠单抗联
合ＦＯＬＦＯＸ４方案或ＧＥＭＯＸ方案一线治疗晚期肝癌患者的Ⅱ
期临床研究结果显示［３２６］，在肝癌队列３４例可评估的患者中，
ＯＲＲ为２６． ５％，ＤＣＲ为７９． ４％，ｍＰＦＳ为５． ５个月，ｍＤＯＲ未达
到。最常见的不良反应为中性粒细胞、白细胞和血小板减少，
多为１ ～ ２级，耐受性良好且安全可控（证据等级４，推荐Ｂ）。
目前评估卡瑞利珠单抗联合ＦＯＬＦＯＸ４与对比标准疗法（索拉

非尼或ＦＯＬＦＯＸ４）在晚期肝癌一线治疗中作用的Ⅲ期临床研
究正在开展中。

伊匹木单抗联合纳武利尤单抗：基于ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０４０研究，
纳武利尤单抗联合伊匹木单抗（纳武利尤单抗１ ｍｇ ／ ｋｇ联合伊
匹木单抗３ ｍｇ ／ ｋｇ治疗，每３周１次，连续用药４个周期后，序
贯纳武利尤单抗２４０ ｍｇ每２周１次）被ＦＤＡ批准用于索拉非
尼治疗失败或无法耐受索拉非尼的肝癌患者［２６１］（证据等级３，
推荐Ｂ）。２０２１年３月更新的长期随访结果显示［３２７］，共纳入
１４８例患者，中位随访至少４４个月，患者随机分为三组，Ａ组：
纳武利尤单抗１ ｍｇ ／ ｋｇ联合伊匹木单抗３ ｍｇ ／ ｋｇ治疗，每３周１
次，连续用药４个周期后，序贯纳武利尤单抗２４０ ｍｇ，每２周１
次；Ｂ组：纳武利尤单抗３ ｍｇ ／ ｋｇ联合伊匹木单抗１ ｍｇ ／ ｋｇ治
疗，每３周１次，连续用药４个周期后，序贯纳武利尤单抗
２４０ ｍｇ，每２周１次；Ｃ组：纳武利尤单抗３ ｍｇ ／ ｋｇ，每２周１次，
联合伊匹木单抗１ ｍｇ ／ ｋｇ，每６周１次。三组的ＯＲＲ（ＢＩＣＲＲＥ
ＣＩＳＴ１． １）分别位３２％、３１％和３１％，中位ＯＳ分别为２２． ２个月、
１２． ５个月和１２． ７个月；三组的３６个月ＯＳ率分别为４２％、２６％
和３０％。Ａ组免疫治疗相关不良事件发生率高于Ｂ组和Ｃ组。
最常见的是皮疹、肝炎和肾上腺功能不全。大多数免疫治疗相
关不良事件是可逆且可控的。

曲美木单抗联合度伐利尤单抗：Ｓｔｕｄｙ２２的Ⅱ期随机扩展
队列研究旨在评价曲美木单抗（Ｔ）联合度伐利尤单抗（Ｄ）治
疗不可手术切除的肝癌的疗效［３２８］。纳入索拉非尼给药后进
展、不耐受或患者拒绝索拉非尼治疗，肝功能Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ
级的不可手术切除的肝癌患者３３２例。研究分为四组，Ｔ３００ ＋ Ｄ
（Ｔ３００ ｍｇ １次给药联合Ｄ １５００ ｍｇ每４周１次）；Ｔ７５ ＋ Ｄ（Ｔ
７５ ｍｇ ４次给药联合Ｄ １５００ ｍｇ每４周１次）；单药Ｄ（Ｄ １５００ ｍｇ每
４周１次）；单药Ｔ（Ｔ ７５０ ｍｇ每４周１次，７次单独给药，之后每１２
周１次）。结果显示，单独给药或联合治疗均没有发现超出已有
安全数据的新的安全隐患。对大部分是二线治疗的肝癌患者，
单次、启动剂量的曲美木单抗联合每４周１次的度伐利尤单抗
（Ｔ３００ ＋ Ｄ组）显示出良好的临床活性。在Ｔ３００ ＋ Ｄ组中，
ＲＥＣＩＳＴｖ１． １标准已证实的ＯＲＲ为２４％（中位ＤＯＲ，未达到）。
Ｔ３００ ＋ Ｄ组中位ＯＳ为１８． ７３个月。所有治疗组中，Ｔ３００ ＋ Ｄ的
收益风险平衡最佳（证据等级３，推荐Ｂ）。主要不良反应为皮
肤毒性，谷草转氨酶升高、谷丙转氨酶升高和淀粉酶升高等。
目前比较Ｔ３００ ＋ Ｄ和Ｄ与索拉非尼一线治疗晚期肝癌的疗效
的Ⅲ期ＨＩＭＡＬＡＹＡ研究正在进行中。

安罗替尼联合派安普利单抗：一项安罗替尼联合派安普利
单抗一线治疗不可切除肝细胞癌的Ⅰｂ ／Ⅱ期研究共入组３１例
患者，截至２０２０年１２月３１日，有２９例患者疗效可评估，根据
ＲＥＣＩＳＴ１． １标准评估的ＯＲＲ为３１． ０％，ＤＣＲ为８２． ８％。中位
ＰＦＳ为８． ８个月，中位ＯＳ尚未达到，６个月和１２个月的ＯＳ率
分别为９３． ２％和６９． ０％（证据等级４，推荐Ｃ）。所有级别不良
反应的发生率为９０． ３％，３级及以上不良反应的发生率为
１９ ４％，其中发生率较高的为皮疹和高血压［３２９］。目前派安普
利单抗联合安罗替尼一线治疗晚期肝细胞癌的Ⅲ期研究
（ＡＬＴＮ － ＡＫ１０５ －Ⅲ － ０２）正在进行中。

免疫检查点抑制剂单药及联合治疗的研究在肝癌领域尤
为活跃。本指南的后期版本也会根据相应的研究结果及循证
级别做出相应的修改。
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